NEURO COVID-19:

PATOGENIA, FISIOPATOLOGIA

Y SINDROMES NEUROLOGICOS

Catedrade
Enfermedades Infecciosas

UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - FACULTAD DE MEDICINA

Dra. Carolina Scasso
Dr. Julio Medina

Prof. Dr. Julio Medina



NEURO COVID-19: PATOGENIA, FISIOPATOLOGIA
Y SINDROMES NEUROLOGICOS.

Dra. Carolina Scasso
Dr. Julio Medina

NEURO COVID-19:

PATOGENIA, FISIOPATOLOGIA

Y SINDROMES NEUROLOGICOS

S22y Catedrade

=g ey &
B\ Vol UNIVERSIDAD DE LA REPUBLICA - FACULTAD DE MEDICINA
||||

Prof. Dr. Julio Medina



10 oY [ Talol e Y TN 5
Patogenia y fisiopatologia .......c.cceuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiccnnneereeeeee e 5
1. Neurotropismo Yy NeUroViruleNncia ..........ccceviiiiieuuniiiiiiiiiitemeieiieneeeeenneeeeeeeseeeennnsenenes 5
Rutas de acceso al @ncéfalo .......ocueiviiiiiiiniiiiiiecete e 6

2. Encefalopatia metabolica / tOXICa....uueeueeeeeeememmeeic e e e e e e 6
3. Encefalopatia inflamatoria .......ccceueuuuueiiiiiiiiiiiiiciininierrteceeeree e e e e e e e eeaaaaes 6
4. Hipertrombicidad ........ccoiiiuuiiiiimniiiiiiiiiiiiiniitienntrece e sesaneesssnaseessssnnsssssnns 7
5. Afectacion del Sistema nervioso periférico (SNP).......ccceuuueeiiiiiiiiiiiieiiiiiiinninieneneneee. 7
Neuroepitelio olfatorio..........cccoiiiiiiiiiiiiiii 7
Radiculopatias y Nneuropatias ..........cccueeviiiiiiiniiiiiiniiiiiiccc s 7

6. Afectacion del mUsculo @SQUEIETICO ....cccivveuueeeiiiiiiiiiieicceeeeererrrnneeeeeeeeeeeenneeeseeeeeenes 7
Sindromes Neuroldgicos ........ccuueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 8
1. Sistema Nervioso central.........cccccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiei s 8
Encefalopatia........ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 8

Ataque cerebrovasCular............o.uiiiiiiiiii e 9
Meningoencefalitis / encefalitis........ccccceieiiiiiiiiiiiieee e 9
Encefalopatia aguda necrético hemorragica .......coceevevverienieiienicnicneiienicceceee 10

2. Sistema Nervioso PErifEriCo .....cuuuuiuumrremmmmmueeuueeerrrreereeereeeeeeeeeeeesssssssssssasssansnns 10
Disfuncion del gusto y €l 0lfato........coeuieiriiiiiiiiniiieeeeeeee e 10
Polirradiculpatias agudas ..........c.cooeiviiiiiiiiiiniiiiii 11
Sindrome de GuUIllain Barré..............oouuuiiiiiiiiieeee e 11

Sindrome de Miller FISCREr ..........coouiiiieee e 11

POlIN@UIIIS Cran@al.........ccoouieiiiiiiie e 11



Introduccion

El conocimiento cientifico se acrecienta dia a dia con respecto a los diversos aspectos de la
infeccion por el nuevo coronavirus (SARS-CoV2) y su rango de manifestaciones clinicas. Sin
embargo, la evidencia cientifica acumulada con respecto a la clinica neurolégica asociada a
esta infeccion es de baja calidad.” Los estudios que abarcan un mayor nimero de casos,
reportados al dia de hoy, son observacionales, retro:(sfectivos y no definen con precisién los
sintomas descritos. Tampoco aportan un estudio detallado de los cuadros neurolégicos
desde el punto de vista clinico ni paraclinico, -por ejemplo, carecen de estudios
sistematizados del liquido ce-falorraquideo (LCR), electroencefalograficos (EEG) o de
neuroimagen (resonancia magnética [RM] o tomografia computada [TC]). El otro grupo de
publicaciones disponibles se basa en reportes de casos. Por otro lado, existen muy escasos
datos de necropsias con tejido encefélico.

Teniendo en cuenta lo antedicho, intentaremos poner al dia lo que se conoce de las
manifes-taciones neuroldgicas de la enfermedad por el nuevo coronavirus SARS-CoV2
(COVID-19).

Patogenia y fisiopatologia

—

Sin intentar realizar una revisién acabada del tema, delinearemos las hipétesis planteadas, en
un campo en el cual es mucho lo que resta por dilucidar.

Los mecanismos por los cuales el SARS-CoV2 determinaria sindromes neurolégicos son varia-
dos y se pueden dar de manera aislada o complementaria.

Neurotropismo y neurovirulencia

Existen escasas evidencias de la invasion directa del SARS-CoV2 al tejido encefélico, sin em-
bargo, esto es biolégicamente posible. Diversos virus respiratorios han demostrado neuro-
tropismo y neurovirulencia (por ejemplo, influenza, VRS), incluyendo otros coronavirus, como
el OC43, SARS-CoV, MERS-CoV. 2

El SARS-CoV2 utiliza el receptor de la enzima conversora de angiotensina2 (hECA2) para
ingresar a la célula huésped. Se ha detectado la presencia de hECA2 en el tejido encefélico,
pero sobre todo en la vasculatura encefalica, por lo que podria ser susceptible al SARS-
CoV2.3 Existe un paso limitante para que se produzca efectivamente la internalizacién viral,
que es la escision de la proteina S (la que efectivamente se une al hECA2) por una proteasa
de superficie de la célula huésped, que es la proteasa de serina transmembrana 2 (TMPRSS2).
Esta enzima se encuentra escasamente expresada en el cerebro, y sélo en ciertas éreas, (en
el tronco, el globo pélido, la insula, los |6bulos temporales y occipitales y en el giro postcen-
tral). Sin embargo, se ha postulado que otro receptor podria unirse a la proteina S, el
CD147, que si se expresa ampliamente en el SNC y que otras proteasas podrian estar
también involucradas (catepsina B and L).*



Rutas de acceso al encéfalo.

Basicamente se postulan dos posibles rutas de acceso al SNC, la diseminacién hematégena
y el transporte axonal retrégrado. *

En la diseminacién hematdgena, el virus alcanza el tejido neuronal vulnerando la barrera he-
mato-encefalica (BHE) al infectar a las células endoteliales en los capilares, o mediante el
uso de células inflamatorias como “caballo de Troya”. ®

Paniz-Mondolfi et al., demostraron la presencia de particulas virales en las células endotelia-
les encefélicas y su pasaje al tejido encefélico en la necropsia de un paciente con COVID-19
grave que asocié un sindrome confusional florido. *

El transporte axonal retrégrado se daria a través del nervio vago (a partir de su
inervacion del tejido pulmonar y también por sus terminales en el tubo digestivo, el
plexo entérico).* Otro candidato posible seria el nervio olfatorio, sin embargo, no se ha
demostrado que el SARS-CoV2 infecte a las neuronas olfatorias maduras, si bien puede
infectar a las células epiteliales de soporte de este neuroepitelio, que expresan hECA2 y la
TMRPRSS2. ¢

Encefalopatia metabdlica / téxica

Las manifestaciones encefalopaticas asociadas a COVID-19 pueden estar determinadas por
la severidad de su afectacién sistémica.” ® La encefalopatia resulta en estos casos de una
compleja interaccién entre varios factores: alteraciones metabdlicas, hipoxia, toxemia, far-
macos y alteracion del flujo sanguineo cerebral que determinarian un compromiso del me-
tabolismo del tejido neuronal y gial que tienen muy altos requerimientos energéticos. La via
final comun es el edema cerebral (vasodilatacién de capilares, edema intersticial y citotdxico)
con aumento de la presién intracraneana.” Como diferencia fundamental con la encefalitis,
el LCR de esta entidad no presenta pleocitosis.

Encefalopatia inflamatoria

La COVID-19 a nivel sistémico, puede determinar una desregulacién inmunitaria con libera-
cién masiva de citoquinas (IL-6, IL-2, IL-7, INFy, y FNT @, entre otras) que es la llamada “tor-
menta de citoquinas” por el sindrome de activacién macrofagica, y que tiene su correlato en
el SNC con la disrupcién de la BHE y activacion de la glia (microglia y astrocitos), causando
neuroinflamacién. Esto es causa de encefalopatias severas. Se ha descrito un caso de ence-
falopatia necrética aguda que obedece a esta causa.



4. Hipertrombicidad
Hay una predisposicién a la trombosis tanto arterial como venosa en los pacientes con CO-
VID-19, causada por el estado de hiperinflamacién ya referido, activaciéon plaquetaria, dis-
funcion endotelial y estasis.”® Se ha reportado un aumento en la incidencia de
enfermedad cerebrovascular, de sindrome de anticuerpos antifosolipidos' y CID en estos
pacientes.

5. Afectacion del Sistema nervioso periférico (SNP)
Neuroepitelio olfatorio
El epitelio nasal se subdivide en epitelio respiratorio y epitelio sensorial olfatorio. Estudios
en modelos animales y humanos de mucosa nasal sugieren que el SARS-CoV2 no infectaria
a las neuronas de este epitelio en forma primaria, pero si a su tejido epitelial de sostén. La
afectacion de este tejido de sostén interferiria con la funcion y/o dafaria en forma secunda-
ria al neuroepitelio (epitelio sensorial olfatorio) por dos vias, por un lado, por la respuesta
inflamatoria generada y por otro, por la alteracién de la homeostasis local. Esta hipdtesis se
sustenta en que algunas de las células del epitelio respiratorio expresan el receptor hACEZ2,
y la proteasa de la proteina S TMPRSS2, pero ninguna de estas dos proteinas se expresa en
las neuronas olfatorias maduras.®
Otra hipotesis complementaria que explicaria estos sintomas postula que SARS-CoV2 afecta-
ria la sintesis de neurotrasmisores claves, ya que la hACE2 co-regula la DOPA-decarboxilasa,
esencial en la sintesis de la dopamina y la serotonina. La serotonina es indispensable para la
normal funcién del gusto.'
Radiculopatias y neuropatias
Si bien no puede descartarse en forma certera la afectacién viral directa sobre el SNP, la evi-
dencia sugeriria que el principal mecanismo neuropatogénico seria inmunomediado. Los sin-
dromes polirradiculopéticos agudos post infecciosos descritos son similares a los observados
para otras etiologias infecciosas. Se ha descrito algin caso para-infeccioso.

6. Afectacion del musculo esquelético
La miositis con aumento seroldégico de los marcadores de lesion muscular es de las manifes-
taciones mas frecuentemente referidas de la infeccién de SARS-CoV2. Si bien el miocito ex-
presa la hACE, no estd claro que su afectacion sea por dafio viral miopético directo, o por una
combinacién de factores (inflamacién sistémica, alteracién de la funcién hepatica y / o renal).



Sindromes neurolégicos

1. Sistema nervioso central

En la serie de casos mas grande publicada a la fecha, de 214 pacientes de tres hospitales de
Wuhan, un 25% tenia sintomas neurolégicos atribuibles al SNC. ™3

Es de destacar, que un porcentaje considerable de estos sintomas neurolégicos son inespe-
cificos y estén probablemente vinculados a infeccién sistémica7(cefalea 13%, mareos 17%). 3

Con un alto grado de incertidumbre podria decirse que el compromiso del SNC por SARS-
CoV2 seria poco frecuente y estaria relacionado con cuadros mas graves, en pacientes
mas anosos y con comorbilidades.

Encefalopatia

En la serie de casos ya mencionada, se describen sintomas como depresién de vigilia y/o sindro-
me confusional en un 8% de los pacientes, ataxia en un 3% y crisis epilépticas en un 0,5%."
Todos estos sintomas pueden deberse a encefalopatia. Como ya fue referido, se trata de un
estudio retrospectivo, en el cual carecemos de valoracién neuroldgica clinica y paraclinica
completa.

En otra serie de 58 pacientes criticos con sindrome de distrés respiratorio agudo por COVID-19
confirmado por PCR, se constatd sintomas neurolégicos en el 84% de los casos. Al levantarse la
sedacion, el 69% estaba excitado, dentro de estos el 65% se debia a un sindrome confusional,
67% mostraba signos de liberacion piramidal (hiperreflexia, Babinski). De los 45 casos dados de
alta, el 33% (26% del total), presentaba signos de sindrome disejecutivo. En cuanto a la para-
clinica realizada: la RM encefalica (13 casos) mostré realce leptomeningeo en 8/13, en 3/13 se
encontré pequeos ataques cerebrovasculares (ACV), 2 agudos y 1 subagudo, en la perfusion
realizada en 11/13, todos mostraban hipoperfusion frontal. 8 casos se estudiaron con EEG, de
los cuales sélo 1 mostré enlentecimiento frontal difuso. El estudio del LCR fue realizado en 7/58,
en ninguno se detecté PCR para SARS-CoV2.

La Sociedad Espaola de Neurologia creé un registro de manifestaciones y complicaciones neu-
rolégicas en pacientes con COVID-19. De 92 casos analizados (del 17 de marzo al 12 de abiril)
28% presentaron sindrome confusional o encefalopatia leve a moderada, 8% una encefalopatia
grave o coma, 12 % presentd crisis epilépticas, de los cuales 4% se presentd con un status epi-
lepticus. '

Por Gltimo, cabe mencionar un reporte de caso, de una encefalopatia asociada a COVID-19 en
un paciente de 74 aos, con multiples comorbilidades, que presentaba una secuela encefdlica de
un ACV cardioembdlico y en cuyo EEG se evidencié enlentecimiento difuso del ritmo de fondo,
enlentecimiento focal temporal izquierdo (coincidente con la secuela) y descargas epileptiformes
temporales izquierdas. El estudio del LCR evidencié una leve hiperproteinorraquia, con glucosa
normal y nimero de células normales (4 glébulos blancos).’ No se debe olvidar que una de
las causas de fluctuaciones en la vigilia y el estado de la conciencia es el estado epiléptico no
convulsivo. "/



Ataque cerebrovascular

Es la segunda manifestacion mas frecuente en el registro espafiol representando el 23% de
las manifestaciones neuroldgicas.™

El 3% de los pacientes de la serie de casos de Mao, ya referida, presenté ACV, con
respecto a su naturaleza en el 2% fue isquémico y en el 0,5% hemorragico. '

En otra serie de casos de Wuhan publicada por Li, el 6% de 221 pacientes presentd un
ACV, 5% isquémico, 0,5 % hemorragico y 0,5% trombosis venosa cerebral.'® Los factores de
ries-go reportados fueron la edad, el tener factores de riesgo cardiovasculares clasicos
(FRCV), la presencia de un sindrome inflamatorio y la hipercoagulabilidad. '

En una comunicacién, publicada en la Neurology Today el Dr Alessandro Pezzini, neurélogo
de Brescia, ltalia, refiere un aumento de los casos de ACV que les llega y lo vincula a la
hiper-coagulabilidad asociada al COVID-19. "

La hipercoagulabilidad vinculada al SAAF fue la etiologia propuesta en tres pacientes
CO-VID-19 grave en UCI que presentaron ACV isquémicos agudos multiples."

Recientemente se publicd una serie de 5 pacientes jévenes (< 50 afios) con ACV por
oclusién trombotica de grandes vasos. En todos ellos se confirmé la infeccién por SARS-
CoV2 por PCR, tres de ellos tenian FRCV: HTA, DM, DSL, un caso habia tenido un ACV
leve previo. Los tres casos con factores de riesgo vascular fueron quienes presentaron
valores elevados de ferritina y D-Dimeros. Por otro lado, la clinica respiratoria para los 5
casos fue leve o nula.?

Meningoencefalitis / encefalitis

Entidad muy poco frecuente, se encuentran 3 reportes de casos en la literatura.

Estos pacientes se presentaron con signos encefaliticos (fluctuaciones de vigilia,
irritabilidad, signos de liberacién piramidal) y signos de irritacién meningea (rigidez de
nuca) en el contexto de una enfermedad tipo influenza con fiebre, que en dos de los casos
asocié una neumo-nitis.?! El otro caso se presentd con crisis epilépticas que evolucionaron a
un estado de mal epiléptico por lo que ingres6 a UCI.??

El estudio del LCR en todos los casos mostré un liquido claro, con aumento de la presién
de apertura. En uno de ellos se evidencié una hiperproteinorraquia (275,5 mg/L), con el
resto de los valores normales y PCR para SARS-CoV2 negativo.?! En otro caso, todos los
valores analiticos fueron normales y el PCR fue igualmente negativo.?® En el tercer caso,
habia una discreta pleocitosis 12/mm?3 a predominio de linfo-mononucleares (10/ mm?3)?! y
el PCR para SARS-CoV2 fue positivo. ?'

En cuanto a la neuroimagen las tres TC de créaneo estan referidas como normales, en
el paciente con el estado de mal epiléptico se realizé una RM que mostré hiperintensidad
en FLAIR en el I6bulo temporal mesial y el hipocampo homolateral y en difusién se
encontré hiperintensidad en la pared del cuerno inferior del ventriculo lateral, (estos
pueden ser signos de encefalitis, pero también se ven en los estados de mal epiléptico). Es
de resaltar que dos de los tres pacientes mejoraron al mejorar la clinica pulmonar y fueron
dados de alta. 2% 8



En el registro de casos espafioles, existiria otro caso catalogado como encefalitis, pero care-
cemos de otros detalles. '3

Encefalopatia aguda necrético hemorragica

Esta es una entidad rara en la poblacién adulta, que estd vincula da a desregulacion de ci-
toquinas en el SNC como respuesta a infecciones virales. Se ha reportado un caso, en una
paciente que se presentd con fiebre y tos de tres dias de evolucién y depresién de vigilia.
Se realizé diagnostico de COVID-19 por PCR de muestra nasofaringea. La RM encefélica
fue compatible con una encefalopatia aguda necrético hemorragica. El estudio de LCR
estuvo limitado por tratarse de una puncién traumatica y no se realizé la busqueda de
SARS-CoV2.%#

. Sistema nervioso periférico

En la serie de Mao, los sintomas del SNP afectaron al 9% de 214 pacientes hospitalizados.™
No necesariamente estarian relacionados a una enfermedad mas grave.

Disfuncién del gusto y el olfato

Su incidencia varia dependiendo que se trate de pacientes hospitalizados o ambulatorios. En-
tre los ambulatorios el 59-86% refiere anosmia, mientras que sélo un 5-35% de los pacientes
hospitalizados lo hace.

En un estudio multicéntrico llevado a cabo en 12 hospitales europeos que recluté 417 pa-
cientes con COVID-19 leve a moderada, el 86% presento disfuncién olfatoria (80% anosmia,
20% hiposmia, 13% fantosmia y 32% parosmia).?® La disfuncién gustativa, interpretada como
la reduccion, distorsion o desapariciéon de la capacidad de saborear los alimentos fue
evidente en 82% del total de casos.26 Se postula que esta Ultima estaria relacionada con la
hiposmia, ya que el sabor es una combinacién entre las aferencias olfatorias y las gustativas.

En otro estudio realizado en San Diego, California sobre 59 pacientes con COVID-19 diag-
nosticado por PCR, el 68% presenté alteraciones del olfato y 71% del gusto #

Si bien, la anosmia y la alteracién del gusto en un paciente con enfermedad tipo influenza
serian marcadores independientes de COVID-19, (aumentan en 6 a 10 veces la probabilidad
de ser positivo; anosmia: OR 10,9, 95% ClI: 5,08- 23,5; alteracion del gusto: OR 10,2 95% ClI
4,74-22,1).?” También, estarian relacionados con un mejor prondstico. Los COVID-19 ands-
micos tendrian 10 veces menos chances de progresar a una forma més grave, medido esto
como necesidad de ser hospitalizado (OR: 0,09, 95% Cl: 0,01-074). #°

Las manifestaciones nasales clasicas (rinorrea, obstruccidon nasal) serian menos frecuentes e
intensas en los pacientes con COVID-19,%% sin embargo, 80% de los pacientes sin rinorrea
ni obstruccién nasal presentaron hiposmia o anosmia 26 Esto evidencia que se trata de una
verdadera afectacidon neurosensorial. Por otro lado, en un mismo individuo los sintomas fluc-
tlan a lo largo del tiempo, por lo que se piensa estarian determinados por una alteracién en
la neurotransmisién o en la funcién neuronal més que por la muerte de las neuronas
sensoriales olfatorias. '?



Teniendo en cuenta la relacién temporal entre la aparicion de la disfuncién olfatoria/ gustativa
y el resto de los sintomas, en el estudio europeo multicéntrico en el 12% de los casos esto su-
cedié antes y en el 65% concomitantemente o después. En cuanto a su resolucion, los datos
varfan y estaria relacionada con la mejoria clinica de la enfermedad. En la serie de pacientes
de Yan el 73% habian mejorado entre las 2 y 4 semanas del inicio de los sintomas.27 Mientras
que en la serie de casos europea el 63% de los casos estos sintomas persistian ain luego de
la resolucién de los otros sintomas respiratorios y generales.?® De los pacientes que mejora-
ron, la mayoria lo hizo en los 8 dias contados desde la desaparicién de los otros sintomas. %

Polirradiculpatias agudas

Sindrome de Guillain Barré
Reporte de 7 casos 27303132

Toscano et al. lo encontré en el 0,3 — 0,4% (4) de entre 1000 y 1200 pacientes ingresados
en tres hospitales del norte de ltalia entre el 28 de febrero y el 21 de marzo. *

Los 7 pacientes presentaron la clinica clasica de paresia ascendente con arreflexia. En todos
se confirmé la presencia de SARS-CoV2 por PCR mediante hisopado nasofaringeo (6) o sero-
logia (1). La media entre el inicio de los sintomas respiratorios y la aparicién del sindrome de
Guillain Barré fue de 7,6 dias (0- 14). El anélisis del LCR mostré en 3 casos disociacion
albumino citolégica y en dos casos no se encontré aumento de proteinas, ni pleocitosis.
El PCR para SARS-CoV2 en liquido fue negativo en 5 de ellos. (No se realizé el estudio
del LCR en 2 casos). El estudio electrofisiolégico fue compatible con una variante axonal en
3 y desmielinizante en 3 pacientes. (No se realizé en un caso)

Sindrome de Miller Fischer

Reporte de 2 casos 3, ambos con confirmacién de COVID-19 por PCR. La media del inicio
entre la infeccién respiratoria y la clinica neurolégica fue de 7,5 dias (5 a 10 dias) El andlisis
del LCR presenté disociacién albimino citolégica y PCR negativo para SARS-CoV2 en ambos.
Estudio electrofisiolégico motrd un patrén axonal en 1 caso.

Polineuritis craneal

Reporte de un paciente que tres dias antes de la consulta comienza con diarrea, fiebre y
ageusia. Agrega paresia bilateral del VI par craneal y arreflexia generalizada. Se confirma CO-
VID-19 por PCR de muestra nasofaringea. El estudio del LCR demostré disociacion albimino
citolégica y el PCR para SARS-CoV2 fue negativo. **
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